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【摘要】 感染与自身免疫之间的关系早已被观察到。感染后髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关

疾病（MOGAD）的病例报道逐渐增多，但感染与MOG抗体产生的直接联系、感染类型、作用机制、预防

治疗的意义等方面仍需进一步深入研究。MOGAD也需与感染性病因导致（继发）炎性脱髓鞘相鉴

别。我们在此主要列出感染和MOGAD的相关研究，讨论可能的致病机制，感染与MOGAD的关系仍

有待基础研究验证。
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髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（myelin oligodendrocyte
glycoprotein，MOG）位于中枢神经系统髓鞘和少突胶质细胞

的最外层，据报道，以往在多发性硬化（multiple sclerosis，
MS）和 视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病（neuromyelitis optica
spectrum disorders，NMOSD）、急性播散性脑脊髓炎（acute
disseminated encephalomyelitis，ADEM）、孤立性视神经炎或

横断性脊髓炎患者中发现存在MOG抗体。虽然临床和影

像学等表现大量重叠，MOG抗体阳性的患者仍表现出独立

的特点，近年来逐渐认为他们为一个独立的疾病实体，称为

MOG‑IgG 相 关 疾 病 （MOG‑IgG associated diseases，
MOGAD），可有视神经炎（常为双眼）、脊髓炎、脑干脑炎及

ADEM样表现等［1］。在临床实践中，MOG抗体阳性前驱感

染的病例报道逐渐增多，现就近期关于感染与MOGAD的关

系综述，旨在通过探讨感染与该病的可能的关系及潜在机

制可促进对该病发生发展的认识及预防治疗的选择。

一、感染在自身免疫性疾病中的作用

在动物模型中，感染可引起自身免疫性疾病的复发或

恶化。这与临床报告显示的常见感染增加自身免疫性疾病

如MS患者复发的风险或严重性是一致的。临床和流行病

学研究表明，上呼吸道感染与自身免疫性疾病MS的临床加

重有关。46%的成人ADEM患者存在前驱感染，通常是非

特异性上呼吸道感染，在成人ADEM患者中，前驱的全身性

病毒感染很少报道。感染因子可能促进自身免疫性疾病的

发展，最显著的途径是分子模拟、旁观者激活和（或）表位扩

散［2］。比如直接的中枢神经系统感染可导致中枢神经系统

抗原渗漏进入外周循环，脑源性T细胞可以在感染后通过

分子模拟在外周被激活，导致中枢神经系统炎症，并随后对

MOG产生免疫反应。由感染产生的炎症环境允许自身抗

体进入原本封闭的中枢神经系统，并吸引其他可能导致免

疫病理的免疫介质。在潜在自身免疫性疾病存在的情况

下，感染可能导致更严重的免疫病理［3］。
二、感染在MOG‑IgG相关疾病中的角色

MOG自身抗体产生的原因尚不清楚，但报道与MOG抗

体相关的脱髓鞘患者感染前驱症状的发生率增加，以上现

象促使研究者考虑到感染在MOG抗体阳性疾病中触发免

疫中起作用。既往报道前驱感染占MOG抗体相关视神经

炎患者的 37.5%~67%［4‑5］。在一项多中心研究中，50例

MOG‑IgG阳性的患者中有 11例在发病前出现非特异性感

染，除 1例耶尔森杆菌血清学阳性外，未发现特异性感染

因子［6］。
流感病毒感染可引发多种自身免疫性疾病，包括神经

系统疾病（如吉兰‑巴雷综合征和ADEM）。不仅是流感病毒

感染，流感疫苗接种也是中枢神经系统脱髓鞘疾病的一个

可能原因。一般情况下，接种后脱髓鞘疾病的症状出现在

接种后平均 14.2 d［7］。2014年报告了一例全身乏力，高烧

38.9℃的患者，第二天鼻咽拭子示甲型流感感染，经抗病毒

治疗后，症状改善，但于第 9天后逐渐出现运动及感觉异

常、尿潴留、全身疼痛，并有脑膜受累的体征，细胞法

（cell‑based assay，CBA）显示他有极高的抗MOG抗体滴度，

抗AQP4抗体阴性。脊髓MRI示自C2到脊髓圆锥的长节段

病灶，是首例病毒感染可能触发MOG抗体的报道［8］。同源

抗原和旁观者抗原的共捕获可以激活自身反应性B细胞。

MOG特异性B细胞可以从流感血凝素特异性T细胞获得帮

助，产生抗MOG抗体［9］。这种机制提供了感染和自身免疫

之间的联系。

2017年国际上第2次报道了除流感病毒以外的其他病
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毒感染，原发性EB病毒（Epstein‑Barr virus，EBV）［EBV病毒

衣壳抗原（VCA）IgM：1∶40阳性；EBV VCA IgG：1∶160阳性，

EBV核抗原 IgG，阴性］后双下肢感觉异常和尿潴留，MOG
抗体阳性的ADEM病例的报告［10］。在 20%的原发性EBV
感染的传染性单核细胞增多症患者检测到抗MOG抗体，但

无神经症状［11］。这些发现提示EBV感染可能潜在地触发

抗MOG抗体的产生。最近的报道提出了EBV和髓鞘蛋白

以及EBV核抗原和MOG之间存在交叉反应活性［12‑13］。因

为长节段性横贯性脊髓炎（LETM）和ADEM仍是EBV感染

非常罕见的并发症，抗MOG抗体的产生可能是其他未知因

素对EBV感染的协同作用的结果。

其他病毒感染，如单纯疱疹病毒（HSV）（血清 IgM抗体

检测阳性）、寨卡病毒（ZIKV）（血清 IgM抗体、核酸监测阳

性）、水痘带状疱疹病毒（VZV）（脑脊液 IgM抗体阳性）、巨细

胞病毒（CMV）（血清 IgM抗体阳性，全血 CMV PCR 300
copies/ml）感染可能与MOG抗体相关的视神经炎或急性横

贯性脊髓炎等的发生发展有关［14‑17］，但均为个案报道。

MOG抗体产生后不同的临床症状是否与感染及其类型相

关仍不明确。抗MOG抗体也可由于自然病程和（或）治疗

效果出现一过性阳性。

除病毒感染外，也有研究发现其他感染因素，如衣原体

感染可能导致MOG抗体的产生，或通过接种疫苗的协同作

用导致脱髓鞘疾病临床症状的出现［18］。因为一个关键的

MOG序列和来自衣原体蛋白之间存在分子模拟，另一种解

释是感染可能触发炎症反应。

三 、最新发现：肠道菌群与MOG的发病机制

近年来，肠道微生物群与人类自身免疫性疾病的发病

机制的关系成为研究热点，如风湿性关节炎和1型糖尿病。

近期研究表明，某些肠道微生物群的存在可能促进或阻止

MS的发展。肠道微生物群在调节肠道‑脑轴、影响疾病发

展和维持人体健康方面发挥着至关重要的作用，这一理论

正在得到支持，比如其在调节血脑屏障通透性、限制星形胶

质细胞致病性、激活小胶质细胞和表达髓磷脂基因等方面

发挥着重要作用［19‑20］。在表达MOG特异性T细胞和B细胞

受体并发展自发性复发缓解EAE的转基因小鼠模型中，肠

道细菌触发MOG特异性CD4+T细胞介导的中枢神经系统

炎症性疾病，进而导致在引流入中枢神经系统（CNS）的周

围淋巴结内的MOG特异性 B细胞募集和活化，进而产生

MOG抗体［21］。了解肠道微生物群与MOGAD病理生理学的

关系需要更多的研究，特别是关于肠道微生物群在MOGAD
发病和发展中的作用机制，目前还知之甚少。随着越来越

多的研究证实肠道菌群与神经免疫炎性疾病之间的关系，

涉及肠道菌群改变的治疗，包括饮食调整、粪便微生物移植

以及益生元和益生菌的应用等，将更有吸引力。然而可能

不会很快地广泛应用这种疗法，因为表明它们对人类有潜

在的有益作用的证据仍非常有限。

四、卫生假说：早期感染或可减少MOG抗体的产生

细菌和病毒感染可以触发和加重自身免疫性疾病，矛

盾的是，一些微生物似乎可以预防MS。一项研究利用MOG
诱导的大鼠EAE模型发现慢性金黄色葡萄球菌感染可预防

EAE的发生，并降低视神经组织病理学改变的严重程度，细

菌释放的一些因子似乎对中枢神经系统的自身免疫性炎症

有有益的影响［22］。“卫生假说”最早起源于1989年，Strachan
发现儿童花粉症的患病率与家庭大小、家中年长同胞的人

数呈负相关。“卫生假说”认为，早期接触微生物可以降低以

后发生自身免疫和特应性疾病的风险。因此减少微生物的

接触可能会影响免疫系统的正常发育或耐受状态。随后许

多研究发现，卫生假说与多发性硬化症、类风湿关节炎、系

统性红斑狼疮等自身免疫性疾病有关。一些病原菌（如结

核分支杆菌、金黄色葡萄球菌等）能在特定时期抑制自身免

疫性疾病。生命早期接受感染是否有助于阻止抗MOG抗

体的产生，是否有病原体释放的因子能对MOGAD炎症有有

益的影响，尚需进一步研究。

五、方兴未艾：感染与MOG的关系尚需深入研究

虽然大量报道可能提示感染与MOGAD有关，但事实

上，大多数已发表的报告是病例报告，而不是正式的临床或

流行病学研究。这种感染后的事件是由分子模拟、旁观者

激活、血脑屏障破坏还是预先存在的MOG抗体引起的，还

有待进一步研究。未来需要更多的病例来充分了解感染后

MOG抗体产生的发病机制及其在患者中的进展。然而，针

对MOG抗体的存在不仅在患者中检测到，在健康的受试者

中尽管频率较低也能检测到，因此感染也可能是一种额外

的触发因素来促进疾病的发展。自身免疫性沃土模型认

为，自身反应性T细胞最初是由某些感染通过分子模拟或

旁观者机制产生的，但可能在很长一段时间内保持非致病

性，而不相关的病毒或细菌可能是触发实际自身免疫性病

理的原因［23］。这可能解释了为什么将一个单一的有机体与

特定的自身免疫性疾病联系起来如此困难。

另一方面，感染性诱因的MOGAD与感染性病因导致

（继发）炎性脱髓鞘也有一定的临床鉴别诊断意义，这在

《MOG脑脊髓炎诊断和抗体检测专家共识》的红旗征中也

有提及，需要鉴别神经结核、神经梅毒、中枢神经系统感染

等。MOGAD患者脑脊液常规检查指标可正常，但高达50%
的患者脑脊液中白细胞计数>50/μl。脑脊液蛋白质水平也

可升高，这可以模仿中枢神经系统感染［1］。
六、结语与展望

长期以来，有关感染与免疫性疾病发生的讨论从未终

止［24‑25］，目前尚不清楚引起MOGAD发生、复燃的因素，但普

遍认为有抗体的患者复发的风险更高。临床医生应考虑对

因流感病毒、EBV、HSV等病毒或其他病原体感染而出现感

染后神经症状的患者进行MOG抗体检测。在没有复发的

抗体阳性患者中，长期随访仍然很重要。由于缺乏疾病活

动的替代标记物，对MOGAD患者感染的作用的研究变得复

杂。对该病模型的研究，以及临床特点、实验室检查、影像

学特点的进一步明确可有助于研究感染与MOG抗体的产

生以及MOGAD的关系。治疗上，由于自身免疫性炎症和病
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毒感染有时难以区分，因此可能需要同时使用糖皮质激素

和抗病毒药物。在复发不可避免的情况下，免疫抑制治疗

是一种选择。将基础研究与流行病学研究的结果结合起

来，探索感染与 MOG抗体产生之间的关系对于识别

MOGAD的发生、指导预防和治疗策略的制定具有积极

意义。
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